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RESUMEN EN CASTELLANO DEL PROTOCOLO

TITULO DEL ESTUDIO:

Desarrollo de una prueba de supresiéon aguda de GH con Pasireotida de accidon corta
subcutdnea (TAP) para predecir la respuesta a largo plazo a Pasireotida LAR en pacientes con
acromegalia

CODIGO DEL ESTUDIO: PAT

Numero EU CT: 2025-524253-14-00

PATROCINADOR:
Institut de Recerca en ciéncies de la Salut Germans Trias i Pujol (IGTP)

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Carretera de Canyet s/n,
08916 Badalona (Barcelona)

INVESTIGADOR PRINCIPAL COORDINADOR: Dr. Manel Puig Domingo

ANTECEDENTES:

La prediccidn de la respuesta terapéutica en acromegalia a un compuesto especifico con un
alto valor predictivo para cada paciente es esencial en la medicina de precision. Las pruebas
funcionales se han utilizado ampliamente para el diagndstico, la evaluacién de la actividad de
la enfermedad y la valoracién de la curacion en la mayoria de las enfermedades endocrinas,
incluida la acromegalia.

Este enfoque permitiria evitar que los pacientes pasen largos periodos de tiempo con otros
tratamientos, como los analogos de somatostatina de primera generacion (fgSRLs), que se
sabe que tienen una tasa de fracaso terapéutico de aproximadamente el 50% o superior.

DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio prospectivo, abierto, multicéntrico de un solo brazo.

Esquema del disefio del estudio (Figura 1):
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LAR: Long-Acting Release
Non-responders: No normalization of IGF-1 levels after  months of treatment at the maximum usable dose of 60 mg/month
LIAM: Short-Acting Release

Serum GH: Analyzed using the automated Immulite 2000 system (Siemens Healthineers)

1GF-1 Determination: Analyzed using the Liaison XL immunoassay

Pasireatide Concentration: Quantified by HPLG

PAT: Pasireotide Acute GH Suppression Test
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Figura 1. Disefio del estudio

OBJETIVO PRINCIPAL:

Desarrollar una prueba aguda de supresién de GH con pasireotida LIAM —pasireotida
subcutdnea de accion corta— (PAT) que proporcione valores de corte para identificar
respuesta completa, ausencia de respuesta y respuesta intermedia a pasireotida LAR
(Signifor®).

VARIABLES PRINCIPALES:

1. Determinacidén de los niveles de GH a -10 minutos, 0 horas, 1 hora, 2 horas y 3 horas tras
la administracion de pasireotida LIAM 0,3 mg el Dia 1, y a -10 minutos, 0 horas, 1 hora, 2
horas y 3 horas tras la administracidn de pasireotida LIAM 0,6 mg el Dia 3.

2. Determinacion de los niveles de IGF-1 a -10 minutos, 0 horas, 1 hora, 2 horas y 3 horas
tras la administracién de pasireotida LIAM 0,3 mg el Dia 1, y a -10 minutos, 0 horas, 1 hora,
2 horas y 3 horas tras la administracién de pasireotida LIAM 0,6 mg el Dia 3.

3. Determinacion de las concentraciones sanguineas de pasireotida LIAM a -10 minutos, 0
horas, 1 hora, 2 horas y 3 horas tras la administracion de pasireotida LIAM 0,3 mgel Dia 1,y
a -10 minutos, 0 horas, 1 hora, 2 horas y 3 horas tras la administracion de pasireotida LIAM
0,6 mg el Dia 3.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

Evaluar posibles factores de confusién como el sexo, diabetes preexistente, sefial T2 en la RM,
y respuesta paraddjica de supresion de GH durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(OGTT) en el diagndstico de acromegalia, que puedan influir en la supresidon de GH tras la
administracién aguda de pasireotida subcutdnea (pasireotida LIAM).

VARIABLE SECUNDARIA:
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Evaluacién de la influencia de los factores de confusidon en los valores de corte de GH
predictivos de respuesta a la prueba en el diagnéstico y durante el estudio (seguimiento de 3
meses).

OBJECTIVOS EXPLORATORIOS

Explorar la relacidn entre la respuesta de GH a la prueba aguda con pasireotida y la seial T2
en la RM del tumor.

VARIABLE EXPLORATORIA:

Correlacién entre la supresion de GH en la prueba aguda con pasireotida y la intensidad de |a
sefial T2 en la RM del tumor.

FASE DE LA INVESTIGACION CLINICA: Fase ||

NUMERO DE SUJETOS PLANIFICADOS:

40 participantes:

¢ 30 seran clasificados como respondedores a 60 mg de Signifor® LAR, segun la
normalizacién de los niveles de IGF-1.

¢ 10 seran clasificados como no respondedores, sin normalizacidn de IGF-1 tras 6 meses de
tratamiento con la dosis maxima.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Paciente diagnosticado de acromegalia

2. Edad entre 18 y 79 afios

3. Paciente con tratamiento neuroquirdrgico previo sin remision tras la cirugia

4. Paciente tratado con ligandos de receptores de somatostatina de primera generacion (fg
SRLs) sin control hormonal adecuado, demostrado por la ausencia de normalizacién de IGF-1
tras al menos 6 meses de tratamiento a dosis completa.

5. Paciente tratado previamente o actualmente con pasireotida (Signifor®) LAR y que haya
mostrado una de las siguientes respuestas:

e Respuesta completa
e Respuesta parcial (reduccién de IGF-1 >50%)
e Respuesta incompleta (reduccion de IGF-1 <50%)

6. Mujeres postmenopausicas o fértiles (no estériles quirirgicamente o postmenopausicas
definidas como amenorrea >12 meses) que acepten evitar el embarazo durante el estudio:

Si son sexualmente activas, deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces
(anticoncepcién hormonal, dispositivo intrauterino (DIU) o esterilidad anatdmica en la
participante o su pareja*). Todas las voluntarias deben aceptar someterse a pruebas de

embarazo en orina al momento de la inclusién.
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*El uso de preservativo o diafragma se considera solo un método adicional y no puede ser el
Unico método anticonceptivo utilizado, ya que no se considera eficaz segun las directrices del
Clinical Trial Facilitation Group (CTFG).

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes tratados previamente con radioterapia

2. Insuficiencia renal (FG < 40 ml/min)

3. Mujeres embarazadas, que estén buscando activamente el embarazo o en periodo de
lactancia al momento de la inclusidn

4. Trastornos psiquiatricos graves

5. Participacidn en otros estudios clinicos con farmacos para la acromegalia

METODO ESTADISTICO:

Se realizardn curvas ROC para ambas dosis de pasireotida LIAM en los puntos temporales
previamente indicados. Se generara el area bajo la curva (AUC) para las distintas dosis
exploradas y se obtendran la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN).

PRODUCTO EN INVESTIGACION, DOSIS Y MODO DE ADMINISTRACION:

Pasireotida subcutdnea de accidn corta (pasireotida LIAM) de 0,3 mg y 0,6 mg [nombre
comercial: Signifor LIAM® 0,3 mg y Signifor LIAM® 0,6 mg].

Estos medicamentos estan autorizados, pero no comercializados y serdn proporcionados por
el promotor en el formato distribuido por el fabricante.

Los medicamentos sin etiquetar serdn etiquetados por el Servicio de Farmacia del centro de
referencia (HUGTIP) y posteriormente distribuidos a los centros participantes, donde se
confirmara la recepcidn, unidades, nimero de lote y fecha de caducidad.

Todos los medicamentos del estudio se almacenaran en un lugar seguro durante el estudio.
El almacenamiento seguira las condiciones de conservacién definidas en el Resumen de
Caracteristicas del Producto. Al ser medicamentos comercializados, no se implementard un
control de temperatura especifico para el estudio; en su lugar, se seguiran los procedimientos
estandar de farmacia para la custodia y trazabilidad de medicamentos.

Los participantes recibiran una inyeccién subcutanea de 0,3 mg de Signifor® LIAM el Dia 1,
seguida de una inyeccién subcutanea de 0,6 mg de Signifor® LIAM el Dia 3 (48 horas después).

MUESTRAS DE ESTUDIO:
Se analizaran muestras en ambos laboratorios, local y central.

El calendario de recogida y analisis se detalla en el (Figura 2).
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Three tubes of 5 mL will be used for each blood extraction: one tube (5 mL) will be retained at the local laboratory for investigational procedures, and two tubes
(totaling 10 mL) will be sent to the central laboratory.

Figura 2. Muestras recogidas para investigacion durante el estudio.
Procedimientos de recogida de muestras de sangre

En la visita basal y en la visita de fin de estudio, se recogeran un total de 15 mL de sangre. De
estos, 5 mL se conservaran en el laboratorio local para procedimientos de investigacién, y 10
mL se enviaran al laboratorio central.

Durante las visitas PAT 1y PAT 2, se recogeran 15 mL de sangre en cada punto: 10 minutos, 0
horas (momento de la inyeccién), 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la inyeccidn. En cada
punto temporal, se conservardn 5 mL en el laboratorio local para procedimientos de
investigacion, y 10 mL se enviaran al laboratorio central.

Las muestras se recogeran y analizaran segun los procedimientos estandar de cada centro.
Todas las muestras seran destruidas una vez analizadas para esta propuesta de estudio.

Muestras analizadas en el laboratorio local para procedimientos de investigacion incluyen:

¢ Determinacion de IGF-1 en la visita basal, PAT1 y PAT2 en los siguientes puntos temporales:
10 minutos, 0 horas (momento de la inyeccion), 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la
inyeccién, asi como durante la visita de fin de estudio.

¢ Determinacién de GH en la visita basal, PAT1 y PAT2 en los mismos puntos temporales: 10
minutos, 0 horas (momento de la inyeccidn), 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la inyeccion.

Estos analisis se realizaran segun los procedimientos operativos estandar de cada centro.
Todas las muestras seran destruidas tras el andlisis.

Muestras analizadas en el laboratorio central para procedimientos de investigacion
incluyen:

¢ Determinacion de IGF-1 en la visita basal, PAT1 y PAT2 en los siguientes puntos temporales:
10 minutos, 0 horas (momento de la inyeccion), 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la
inyeccion, asi como durante la visita de fin de estudio.
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¢ Determinacion de GH en PAT1y PAT2 en los mismos puntos temporales: 10 minutos, 0 horas
(momento de la inyeccién), 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la inyeccion.

¢ Concentracion de Pasireotida LIAM en PAT1 y PAT2 en los mismos puntos temporales: 10
minutos, 0 horas (momento de la inyeccidn), 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la inyeccion.

CONSIDERACIONES:

Las variables del presente estudio se registraran de manera prospectiva en un formulario de
recogida de datos electrénico (eCRD). El investigador principal supervisara el desarrollo del
ensayo clinico.

ASPECTOS ETICOS:

Este ensayo clinico se llevara a cabo conforme a los principios establecidos en la Declaracién
de Helsinki y en cumplimiento de la normativa legal vigente en nuestro pais,(Real Decreto
1090/2015), las investigaciones biomédicas (Ley 14/2007 de investigacion biomédica y el Real
Decreto 1716/2011), que desarrollan el Reglamento de Ensayos Clinicos (Reglamento UE n@
536/2014) y la ley basica de la autonomia del paciente y de los derechos y obligaciones en
materia de informacion y clinica documentacion (Ley 41/2002, de 14 de noviembre).

El estudio se iniciara tras la aprobacién del Comité Etico de Investigacion en Medicamentos
de referencia (CEIm, Hospital Germans Trias i Pujol) y la autorizacion de la Agencia Espaiola
del Medicamento y productos Sanitarios (Ministerio de Sanidad).

Se garantizard a todos los pacientes una supervision médica y de enfermeria continua durante
todo el estudio. Este estudio se ajustara a los estandares de BPC publicados por ICH (E6 R2),
tal y como exige la Directiva 2001/20/CE. Los requisitos de confidencialidad seguiran la
legislacidn de proteccién de datos requerida.

CONFIDENCIALIDAD:

De conformidad con lo establecido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
proteccion de Datos de Caracter Personal, la informacidn personal del paciente no estara
disponible para el publico.

En este estudio se aplicard el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la Proteccion de Datos.

COMPENSACION:

De acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1090/2015, para este ensayo clinico se
dispone de un seguro de responsabilidad civil.

FONDOS FINANCIEROS:

Este estudio cuenta con el apoyo financiero de una subvencién del ISCIlI, con el Dr. Manel
Puig-Domingo como investigador principal (PMP22/00021).

FLS-RS-IM-080 6/5



